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Abstract of DE4335241 
A known method for continuous analysis of 
components in liquid requires an additional 
reference electrode, which is made impossible 
by the application of highly miniaturized 
biosensors in the field of human medicine. By 
virtue of the invention, it is intended to achieve 
high reproducibility of the measurement results 
by continuous contact of the biosensor with the 
liquid to be analysed. The polarisation voltage 
applied between the working electrode and the 
other electrode of the biosensor is a pulsed 
voltage of altemating polarity, the sensor 
signal always being measured at the same 
time within a measurement interval (A). The 
biosensor is regenerated by a voltage pulse of 
the polarisation voltage with polarity opposite 
to the polarisation voltage in the measurement 
interval (A). The invention is used for analysis 
of components In liquids, in particular in the 
field of human medicine. 
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@ Verfahren zur kontinuierlichen Analyse von Bestandteilen einer Plusslgkeit 

(g) Ein bekanntes Verfahren zur kontinuierlichen Analyse von » 
Bestandteilen in FlOssigkeiten benotigt eine zusatzllche 
Bezugselektrode, was die Anwendung von hochminiaturi- 
sierten Biosensoren im Bereich der Humanmedizin nicht 
mdglich macht. Durch die Erfindung soli bei standigem 
Kontakt des Biosensors mit der zu analysierenden Flussigkeit 
eine hoha Reproduzierfoarkeit der Me&ergebnisse erreicht 
werden. 

Die zwischen Arbeits- und Gegenelektrode des Biosensors 

anllegende Polarisationsspannung ist eine pulsfdrmige 

Spannung wechselnder Polaritat, wobei das Sensorsignal 

stets zum gleichen Zeitpunkt innerhalb eines MeKtnten^alls ^ 

(A) gemessen wird. Durch einen Spannungsimpuls der - '•^ 

Polarisationsspannung mit zur Polarisationsspannung im 

MeHinten/ali (A) entgegengesetzter Polaritat erfoigt eine 

Regeneration des Biosensors. 
" Die Erfindung dient der Analyse von Bestandteilen in 
f Russigkehen, insbesondere im Bereich der Humanmedizin. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren ziir kontinuierii- 
chen Analyse von Bestanciieilen einer Flussigkeit, wobei 
sich ein Biosensor in standigem Kontakt mit der zu ana- 5 
lysierenden Flussigkeit befmdet Bevorzugtes Anwen- 
dungsgebiet der Erfindung ist die Humanmedizin, z. B. 
zur stSndigen Oberwachung des Blutzuckergehaltes. 

Bekannte Verfahren zur Analyse von Bestandteilen in 
Flussigkeiten mittels eines Biosensors, welcher mit einer 10 
konstanten Polarisationsspannung betrieben wird, kdn- 
nen keine stSndige Messung in der zu analysierenden 
Flussigkeit durchfiihren. So erfordem die bekannten 
Verfahren mit DurchfluBmeBanordnungen, z. B. aus US- 
PS 4 759 828, nach jeder Messung emen Reinigungsvor- 15 
gang und eine Kalibrierung des Biosensors, urn reprodu- 
zierbare MeBergebnisse zu erhalten. Bei standiger Mes- 
sung mittels eines Biosensors kommt es innerhalb kur- 
zer Zeit zur Ausbildung eines Storfilms auf der Elektro- 
denoberflache, so daB keine reproduzierbaren Messun- 20 
gen mehr mdglich sind. 

Urn diesen zwangslauHgen Effekt beim standigen Be- 
trieb eines Biosensors zu beseitigen, wurde in der DE- 
OS 38 22 911 eine Elektrodenauffrischanordnung vor- 
geschlagen, welche unter Verwendung einer Bezugs- 25 
elektrode, einer zweiten Konstantspannungsversor- 
gung und einer Wahleinrichtung vor jeder Messung ei- 
ne Auffrischung der Aktivitat der Arbeitselektrode be- 
wirkt Zu diesem Zweck wird zwischen Arbeitselektro- 
de und Bezugselektrode eine Spannung umgekehrter 30 
Polaritat gegenuber der Polaritat der Spannung zwi- 
schen Arbeits- und Gegenelektrode beim MeBvorgang 
angelegt und somit der Stdrfilm auf der Oberflache der 
Arbeitselektrode beseitigt Nachteilig bei dem Verfah- 
ren nach DE-OS 38 22 91 1 ist. daB aufgrund der zusatz- 35 
lichen Bezugselektrode eine Hochminiaturisierung des 
Biosensors zur Verwendung in der Humanmedizin nicht 
mdglich ist und eine zweite Konstantspannungsversor- 
gung notwendig ist 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur konti- 40 
nuierlichen Analyse von Bestandteilen einer Flussigkeit 
mittels eines Biosensors zu schaffen, wobei im Ergebnis 
einer biochemischen Reaktion bzw. einer Enzymreak- 
tion ein Sensorsignal gemessen wird, welches zur Be- 
stimmung des entsprechenden Bestandteils der Flussig- 45 
keit dient Dabei soil eine hochminiaturisierbarer Bio- 
sensor, welcher sich fQr den Einsatz in der Humanmedi- 
zin eignet, verwendet werden konnen und die Stabilitit 
des Biosensors bei gleichzeitiger Verkiirzung der Ein- 
laufzeit erhdht sowie seine Empfindlichkeit langzeitig 50 
erhalten bleiben. 

Die Aufgabe der Erfindung wird mit den im Anspruch 
1 genannten kennzeichnenden Merkmalen geldst Vor- 
teilhafte Ausbildungen der Erfindung sind in den Unter- 
anspruchen 2 und 3 aufgefuhrt. Nachfolgend soli die 55 
Erfindung anhand eines AusfQhrungsbeispiels n^her er- 
lautert werden. 

Dabei zeigen 

Fig. 1 den erfindungsgemaBen Verlauf der Polarisa- 
tionsspannung, 60 

Fig. 2 den Verlauf der Polarisationsspannung mit zu- 
sMtzlichem Erholungsimpuls und Ladeimpuls, 

Fig. 3 den Verlauf des Sensorsignals bei Verwendung 
der Polarisationsspannung nach Fig. 2. 

Erfindungsgem^B ist die zwischen Arbeits- und Ge- 65 
genelektrode des Biosensors anliegende Polarisations- 
spannung eine pulsformige Spannung wechselnder Po- 
laritat. Gem^ Fig. 1 ist die Polarisationsspannung eine 
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rechteckformige Spannimg wechselnder Polaritat, wel- 
che abwechsehid aus einem positiven Spannungsimpuls 
im MeBIntervall A und einem negativen Spannungsim- 
puls im Regenerationsuitervall B besteht Im MeBInter- 
vall A bildet sich vor der Arbeitselektrode des Bisoen- 
sors eine elektrochemische Doppelschicht und es er- 
folgt eine Adsorbtion von lonen an der Elektrodenober- 
flache. Zu einem definierten Zeitpunkt tmeB wahrend der 
Dauer des MeBintervalls A erfolgt die Messung des 
Sensorsignals ImeB- Im nachfolgenden Regenerationsin- 
tervall B werden bei negativer Polarisationsspannung 
die chemisorbierten lonen von der Oberfliche der Ar- 
beitselektrode geldst und gleichzeitig die elektrochemi- 
sche Doppelschicht abgebaut Bei der Anwesenheit von 
Chloridionen kann dabei gleichzeitig eine Regeneration 
der Gegenelektrode durch eine polarisationsbedingte 
Neubildung z.B. einer Silberchloridschicht erfolgen. 
Aufgrund der Messung des Sensorsignals ImeB stets zum 
gleichen Zeitpunkt tmeB innerhalb des MeBintervalls A 
und der beschriebenen Regenerationseffekte werden ei- 
ne sehr kurze Einlaufzeit des Biosensors und erne hohe 
Langzeitstabilitat und Empfindlichkeit erreicht 

GemaB Fig. 2 kann eine weitere Verkflrzung der Ein- 
laufzeit des Biosensors erfolgen, indem das MeBInter- 
vall A aus einem MeBimpuls Al und einem vorgeiager- 
ten Ladeimpuls A2 besteht Dabei weist der Ladeimpuls 
A2 einen hdheren Spannungswert Ul als den Span- 
nungswert UmeB des MeBunpulses Al auf. Die Messung 
des Sensorsignals ImeB erfolgt dabei wahrend der Dauer 
des MeBirapulses Al stets zum gleichen Zeitpunkt 
Durch den Ladeimpuls A2 wird eine beschleunigte La- 
dung der elektrochemischen Doppelschicht bewirkt und 
somit die Einlaufzeit des Bisoensors verktirzt 

GemaB Fig. 2 ist durch einen dem Regenerationsin- 
tervall Bl folgenden Erholungsimpuls B2 eine weitere 
Verbesserung der Signalstabilitat des Biosensors m5g- 
lich. Da der Erholungsimpuls B2 einen Spannungswert 
gleich Null besitzt, kann sich vor der Arbeitselektrode 
ein Ioneng]eichgewicht(Ausgleich der lonenkonzentra- 
tion durch Diffusion) einstellen. 

Aus Fig. 3 ist das Antwortverhalten des Sensorsignals 
I bei Verwendung der Polarisationsspannung nach 
Fig. 2 zu ersehen. Der Zeitpunkt tmeB zu welchem das 
Sensorsignal ImeB gemessen wird, wird so gewahlt , daB 
am Biosensor ein konstantes Sensorsignal I vorliegt 

Die Zeitdauer des Regenerationsintervalls B bzw. Bl 
und des MeBintervalls A sowie die Hohe des negativen 
Spannungsimpulses un RegenerationsintervaU B bzw. 
Bl und die der positiven Spannungsimpulse Al bzw. A2 
sind abhangig von den spezifischen Eigenschaften des 
Biosensors, wie Elektrodenmaterial, Bauform, Geome- 
tric und OberflachengrdBe der i^nzelelektroden des 
Biosensors sowie der Betriebsweise des Biosensors, und 
mtissen entsprechend dem jeweiligen Anwendungsfall 
optimiert werden. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur kontinuierlichen Analyse von Be- 
standteilen einer Flflssigkeit mittels eines im standi- 
gen Kontakt mit der zu analysierenden Flussigkeit 
stehenden Biosensors, vorzugsweise einer Enzym- 
elektrode, wobei an den Elektroden des Biosensors 
eine Polarisationsspannung anliegt und im Ergeb- 
nis der biochemischen Reaktion bzw. der Enzymre- 
aktion ein Sensorsignal zur Bestimmung des ent- 
sprechenden FlOssigkeitsbestandteils gemessen 
wird, dadmch gekennzeichnet, daB die den Bio- 
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sensor betreibende und zwischen einer Arbeits- 
und einer Gegenelektrode liegende Polarisations- 
spannung eine pulsformige Spannung wechselnder 
Polaritat ist wobei zum stSndig gleichen Zeitpunkt 
wahrend der Dauer eines MeBintervalls (A) das 5 
Sensorsignal (Imes) gemessen wird und in einem 
anschlieBenden Regenerationsintervall (B) ein 
Spannungsimpuls mit entgegengesetzter Polaritat 
als im MeBintervall (A) eine Regeneration des Bio- 
sensors bewirkt 10 

2. Verfahren zur kontinuierlichen Analyse von Be- 
standteilen einer Flflssigkeit nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das MeBintervall (A) 
aus einem Ladeimpuls {A2) und einem nachfolgen- 
den Meflirapuls (A 1) besteht, wobei der Ladeimpuls 15 
(A2) einen hoheren Spannungswert (Ul) als der 
MeBimpuls (Al) aufweist 

3. Verfahren zur kontinuierlichen Analyse von Be- 
standteilen einer Flussigkeit nach Anspruch 1 oder 

2, dadurch gekennzeichnet. daB zwischen Regene- 20 
rationsintervall (B) und MeBintervall (A) am Bio- 
sensor ein Erholungsimpuls (B2) anliegt, in wel- 
chem die Polarisaiionsspannung gleich Null ist 
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